































Thr残基に結合した 1 個あるいは 2 個の糖からなり，コア 1～ 8 の 8 つの型に分類される（表
2）．基幹構造には，タイプ 1 糖鎖 (Galβ1-3GlcNAc)とタイプ 2 糖鎖 (Galβ1-4GlcNAc)の 2 種類
が存在する．末端の糖鎖は，GalNAc，Gal，Fuc，SAなどで修飾され，特徴的な末端構造となる．
表 3 に示すように，O-グリカンの癌性変化は，大別して 2 つのタイプに分類される．単糖あ
るいは 2 糖程度で糖鎖の伸長が停止したいわゆる“糖鎖不全”による糖鎖がある．代表的な抗





















Core 1 Gal β1-3 GalNAc- → Core 2 GlcNAc
｜β1-6
Gal β1-3 GalNAc-
Core 3 GlcNAc β1-3 GalNAc- → Core 4 GlcNAc
｜β1-6
GlcNAc β1-3 GalNAc-
Core 5 GalNAc α1-3 GalNAc-
Core 6 GlcNAc β1-6 GalNAc-
Core 7 GalNAc α1-6 GalNAc-














研究を開始した．先ず，MUC2 ムチンを産生するヒト大腸癌由来細胞株 LS 180 細胞とヒト末
梢血単球を共培養し，その培養液中に分泌されるプロスタグランジン E2 (PGE2)を ELISAで測
定した．図 1 に示すように，LS 180 細胞や単球の単独培養の場合に比して，共培養により
PGE2 の産生量が増加した（カラム c）．次に，LS 180 細胞の培養液による効果を見たとこ
表3 代表的な癌関連糖鎖抗原
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ろ，十分にその活性が見られた（カラム e）．LS 180 細胞をフェニル α-N-アセチルガラクトサ
ミン存在下で培養した培養上清については，PGE2の産生を亢進する活性は見られなかった（カ
ラム f）．フェニル α-N-アセチルガラクトサミンは，ムチン上の O-グリカンの伸長を阻害する
図1　ムチンによる単球からの PGE2 産生亢進
ヒト末梢血単球（1×105 細胞）を a～ fの条件で36時間培養し，培養液中に分泌された PGE2 を ELISA
で測定した．
a：単球単独培養，b：LS180 細胞単独培養，c：ヒト末梢血単球 +LS180 細胞，d：単球 +培養液，e：単
球 +LS180 細胞培養上清，f：単球 +フェニル a-GalNAc存在下で培養した LS180 細胞の培養上清
図2　LS180 細胞培養液のゲルろ過による分画
A：LS180 細胞の培養上清をセファロース 6B (3.0×105 cm)で分画し，OD280 の吸光度を測定した．各画
分の 1 mgのタンパク質を単球（1×105 細胞）の培養液に加え，24時間後に分泌された PGE2 を測定した．
B：各画分の 100 mlをドットブロットし，抗シアリル Tn抗体で検出した．
C：精製したムチン ( 5 mg)を電気泳動した．レーン a；銀染色，レーン b；PAS染色，レーン c；ウエス





加え，PGE2 の産生量を測定したところ，図 2 Aに示すように，その活性は素通り画分に見ら
れた．また，同様に一部の試料をドットブロットし，ムチン上のシアリル Tn抗原を検出した








傾向が見られた．図 3 Bは，ムチン及び BSMをそれぞれ 1 µg，30 µg/mlの濃度で単球の培養液




図3 ムチン処理によるヒト末梢血単球からの PGE2 の産生亢進
A：単球（ 1×105 細胞）をムチン（ 0 ～ 2 mgタンパク質 /ml）あるいは BSM（ 0 ～ 30 mgタンパク質
/ml）存在下で 12 時間培養し，分泌された PGE2 を測定した．
B：単球（ 1×105 細胞）をムチン（ 1 mgタンパク質 /ml）あるいは BSM（30 mgタンパク質 /ml）存在
下で図に示す時間培養し，分泌された PGE2 を測定した．
6 腫瘍形成におけるムチンの生物学的意義
素はシクロオキシゲナーゼ (COX)である．COXには構成型酵素である COX1 と誘導型酵素で







の産生亢進が COX2 の誘導によるものか否かを検討した．先ず，ムチン (1 µg/ml)あるいは
BSM (30 µg/ml)を単球の培養液に加え，時間経過とともに細胞より RNAとタンパク質画分を
調製した．RT-PCRを行った後，COX1 及び COX2 mRNAの発現を調べた．また，タンパク質
画分より COX2 酵素タンパク質に対する抗体を加え，得られた免疫沈降物を電気泳動した．膜
に転写後，それぞれの抗体で検出した．COX2 mRNA及びタンパク質は，それぞれ 2 時間，4 
時間程度で検出された．COX1 mRNAの発現は一定であった（図 4 A）．また，種々の濃度のム
チン，BSMを単球の培養液に加え，2 時間及び 4 時間経過後に細胞よりそれぞれ RNA及びタ
ンパク質画分を調製した．RT-PCR及びウエスタンブロッティングを行った後に，それぞれ
図4 単球における COX2 mRNA及び酵素タンパク質の誘導




B：a；単球（ 5×106 細胞）をムチン（ 0 ～ 2 mgタンパク質 /ml）あるいは BSM（ 0 ～ 30 mgタンパ
ク質 /ml）存在下で 2 時間培養した．単球より Total RNAを調製し，上記と同じ方法で解析した．b；単
球（2×107 細胞）をムチン（ 1 mgタンパク質 /ml）存在下で 2 時間培養し，Total RNAを調製し，ノー
ザンブロットで解析した．c；aと同様の処理後，タンパク質画分を調製し，A-bと同様の方法で解析した．
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した．図 5 Aに示すように，ムチンの結合は BSM以外にフコイダンやポリイノシン酸 (poly I)
で強く阻害された．この特徴は，単球／マクロファージに発現されているスカベンジャーリセ
プター (SCR)が受容体である可能性を示唆した．図 6 は，現在までに明らかにされている
SCRファミリーを示す．SCRは，動脈硬化との関連で注目されている受容体であり，グルー
プ Aに属する受容体（図 6 B）の場合，C末端近くのコラーゲン様構造に存在する Lys/Argクラ
スターの正電荷に対応する負電荷を適当な配置でもつ分子がリガンドとなることが知られてい
る 12）．ムチンの場合，シアル酸や硫酸基の負電荷が認識されるものと考えられる．図 5 Bは，
SCR cDNAをトランスフェクトした細胞に対するムチンの結合を同様の阻害剤存在下で検討し
たものである．予想通り，より明確に poly Iで阻害され，ポリシチジル酸 (poly C)では阻害さ
図5 ムチン受容体の検索
A：125I標識ムチンの単球（ 1×106 細胞）への結合を，様々な阻害物質存在下で 4℃，2 時間インキュベー
ト後測定した．










In vitroで示されたムチンによる SCRを介した COX2 の誘導と PGE2 の産生が，実際に大腸
癌組織で見られるか否かを検討した．大腸癌組織の連続切片を用いて，抗 CD68 抗体（マクロ
ファージの検出），抗 COX2 抗体，抗シアリル Tn抗体及び抗 Tn抗体による免疫組織化学を
行った．その結果，ムチンの周辺に浸潤したマクロファージでは，COX2 が誘導されているこ
とがわかった（図 7Aa，b，c，d）．一方，ムチンの存在しない癌組織では，浸潤したマクロファー
ジに COX2 の誘導は観察されなかった（図 7Ba，b，c，d）．
2-5.　マウス乳癌細胞 TA3-Ha及び TA3-Stの腫瘍形成
マウス乳癌由来細胞株 TA3 には，サブラインとしてムチン産生株である TA3-Haと非産生
株である TA3-Stが存在する．TA3-Ha細胞は，エピグリカニンと名付けられたムチンを産生す








した．残りの細胞については，20 時間培養し，回収した培養上清中の PGE2 量を ELISAで測
図8 マウス乳癌細胞株 TA3-Ha及び TA3-Stにおける Tn抗原の発現









次に，2 つのサブラインの in vitroと in vivoにおける増殖を比較した．In vitroでの増殖は，





を抽出した．COX2 mRNA及び COX2 酵素タンパク質の誘導のレベルは，TA3-Ha細胞の腫瘍






図9 ムチンによる COX2 の誘導と PGE2 の産生亢進
A：マウス腹腔マクロファージ（ 1×105 細胞）をエピグリカニン (Epi) (0.1～ 2 mg/ml)あるいは BSM 
( 1 ～ 100 mg/ml)の存在下で 4 時間培養し，RNAを調製した．
B：マウス腹腔マクロファージ（ 1×105 細胞）をエピグリカニン (0.1～ 2 mg/ml)存在下で 20 時間，あ
























ジ上の SCRに結合する．情報伝達の結果，COX2 が誘導され，PGE2 の産生が亢進する．さら
に，武藤らの報告 11）によれば，PGE2 は EP2 リセプターを介して周辺の細胞を活性化し，
VEGFの誘導や，さらなる COX2 の誘導をもたらす．PGE2の過剰生産や VEGFの誘導により，
癌細胞の増殖・進展に有利な環境をもたらす．また，このモデルは，ヒト乳癌組織におけるシ
アリル Tn抗原と COX2 の発現に相関性があるという報告 14）とよく一致する．また，中耳真珠
腫においても同様の現象とみられる所見が報告されている 15）．
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